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Finalidad de la revision

La finalidad de esta revision consiste en resumir los cambios recientes que se han
producido en el conocimiento de la epidemiologia y las manifestaciones clinicas de la
infeccion por rinovirus como consecuencia de la mejor sensibilidad diagnostica que
ofrecen los andlisis de PCR con transcriptasa inversa.

Datos recientes

Ahora se reconoce que la infeccion por rinovirus es una causa importante de exacer-
baciones asmaticas en los nifios en edad escolar. Junto con otros virus respiratorios,
la infeccion por rinovirus también es una causa de exacerbaciones de la fibrosis quis-
tica. Hay pruebas de que los rinovirus pueden infectar las vias respiratorias inferiores
y asociarse a bronquiolitis y neumonia en nifios inmunocompetentes y a enfermeda-
des de las vias respiratorias inferiores en huéspedes inmunodeprimidos.

Resumen

El uso de analisis basados en la hibridacion de acidos nucleicos ha ampliado el cono-
cimiento del espectro de la enfermedad clinica que tiene que ver con la infeccion por
rinovirus. La prevalencia de infeccion por rinovirus en los nifios es elevada y supone
un riesgo de detecciodn fortuita de rinovirus ante otros sindromes infecciosos. La
deteccion de un rinovirus en pacientes con sindromes clinicos nuevos o inusuales no
permite suponer que dicho rinovirus desempefia una funcion etioldgica en la enfer-
medad.
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Introduccioén

Los rinovirus fueron aislados por primera vez a partir de
personas con resfriados por Pelon y cols. [1] y Price [2] en
1956. En los 50 afos transcurridos desde este descubri-
miento se han descrito mds de 100 serotipos de rinovirus,
se ha definido la estructura cristalogrifica de la envoltura
externa y se ha secuenciado el genoma. No obstante, el
conocimiento del espectro clinico de las enfermedades
por rinovirus sigue evolucionando. LLos rinovirus se vincu-
laron principalmente con el resfriado y durante muchos
anos después de su descubrimiento se pens6 que tenian
una importancia médica escasa. Mds recientemente,
estos virus se han implicado en varias enfermedades
importantes desde el punto de vista médico. Esta nueva
valoracion se ha visto impulsada en gran parte por la
mayor sensibilidad diagnéstica que ofrecen los analisis de
PCR con transcriptasa inversa. Es posible que el desarro-
llo reciente de un método de PCR para serotipificar los
rinovirus haga avanzar atin mds los intentos de definir la
epidemiologia de estos virus. En esta revision se describe
la repercusion de estas nuevas téenicas diagndsticas en el
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conocimiento de la epidemiologia y las manifestaciones
clinicas de las infecciones por rinovirus.

Epidemiologia de las infecciones

por rinovirus

La epidemiologia de las infecciones por rinovirus se des-
cribi6 inicialmente hace varios decenios en una serie de
estudios basados en el aislamiento en cultivo celular para
la deteccion de virus. En estos estudios se definié que el
otofio y la primavera representaban los picos estacionales
de la infeccidn por rinovirus [3]. En un estudio longitudi-
nal reciente que supuso la obtencién semanal de mues-
tras de un pequeno grupo de nifios durante un periodo de
3 afos se ha confirmado esta epidemiologia estacional,
aunque también ha revelado una incidencia considerable
de esta infeccion en los meses de verano e invierno [4°].

La incidencia de infecciones por rinovirus no se ha estu-
diado de manera sistematica por medio de métodos de
PCR para deteccion de virus. En dos estudios [5,6] se ha
evaluado la incidencia de infeccién durante enfermedades
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respiratorias y en visitas intermitentes con fines de asis-
tencia habitual durante los dos primeros afios de vida. En
estos estudios se comunic que la incidencia de infeccion
en este grupo de edad fue de 0,7-0,8 infecciones por per-
sona y ano. Un trabajo semejante, pero mds reciente [7],
en neonatos (menores de un ano) revel6 una incidencia
de dos infecciones por neonato y afto. De manera sor-
prendente, estos resultados son parecidos a cdlculos de
incidencia previos determinados por el aislamiento de virus
en cultivo celular. En cambio, Winther y cols. [4°] descri-
bieron una incidencia media de seis infecciones por picor-
navirus (que engloban a rinovirus y enterovirus) por nifio
y afo en una pequeia cohorte de ninos de entre 3 meses y
15 anos de edad. Es evidente que las infecciones por
rinovirus son frecuentes a todas las edades, si bien, para
obtener unos célculos exactos de la incidencia especifica
por edades, se precisan estudios sistemdticos en que se
utilicen andlisis diagnésticos sensibles.

El uso generalizado de la PCR para detectar rinovirus ha
revelado una incidencia sorprendentemente alta de infec-
ciones asintomaticas. Varios estudios han puesto de mani-
fiesto que el 12%-22% de las muestras procedentes de
sujetos asintomadticos fueron positivas para rinovirus
[6,8-10]. En un estudio longitudinal de la infeccion por ri-
novirus se comunicé que una proporcion semejante (20%)
de todas las infecciones por rinovirus detectadas por PCR
fueron asintomadticas [4°]. Estas observaciones en el entor-
no natural son coherentes con las obtenidas en el modelo
de provocacién experimental de la infeccidon, en el que el
20%-30% de los voluntarios infectados se mantienen asin-
tomaticos. La deteccién frecuente de rinovirus en perso-
nas asintomadticas podria representar una diseminacion
prolongada del ARN viral en el entorno de una enfermedad
sintomadtica. Segin se dice, el ARN viral es detectable en
las secreciones nasales durante 2-3 semanas antes de la en-
fermedad y 4-5 semanas después de la infeccién [4°,11].
Aunque la diseminacién prolongada tras la enfermedad es
coherente con los estudios precedentes basados en el ais-
lamiento de virus, la observacién de un periodo de incuba-
cion prolongado estd en desacuerdo con el periodo de incu-
bacién bien determinado de 2-3 dias para la enfermedad
provocada en las condiciones cuidadosamente controladas
del modelo experimental. Por tanto, sigue sin estar clara la
importancia de los virus detectados en las secreciones na-
sales semanas antes del inicio de la enfermedad. Las técni-
cas nuevas que permiten identificar serotipos especificos
de virus por medio de métodos de PCR podrian revelar si
esto representa infecciones secuenciales por diferentes ri-
novirus o si, en realidad, existe un periodo de incubacién
prolongado en algunos sujetos.

Infecciones de las vias respiratorias
superiores

El resfriado es el prototipo de enfermedad relacionada
con la infeccidén por rinovirus y estos virus son la causa de

la mitad de estas enfermedades. Aunque el resfriado es
una enfermedad de resolucidon espontdnea con escasa
importancia médica, un estudio reciente [12] ha revelado
que se diagnosticé una otitis media aguda en asociacion
con el 30% de las infecciones virales de las vias respirato-
rias superiores. El 8% de estas infecciones se acompafa-
ron de sinusitis. La otitis media y la sinusitis relacionadas
con la infeccién por rinovirus podrian ser debidas a una
sobreinfeccion bacteriana, pero también existen indicios
considerables de una infeccion directa por rinovirus. Se
detectaron rinovirus mediante PCR en el liquido del oido
medio de 22 (24%) de 91 pacientes con una otitis media
aguda [13]. En 11 (50%) de ellos se aislé un patégeno
bacteriano simultdneamente en el liquido del oido medio.
De manera andloga, se detectaron rinovirus en cepillados
sinusales de ocho (40%) de 20 adultos con sinusitis maxi-
lar [14]. En tres de los ocho pacientes se obtuvo un aisla-
miento simultdneo de un patégeno bacteriano. Estos
datos son coherentes con un estudio previo en el que se
detectaron anomalias frecuentes de los senos maxilares
mediante tomografia computarizada durante resfriados
[15]. Estos datos indican que muchas de las infecciones
del oido medio y sinusales diagnosticadas como ‘compli-
caciones’ bacterianas de una infeccién por rinovirus son,
en realidad, directamente atribuibles a la infeccion viral y
es posible que no precisen tratamiento antibiético.

Infecciones de las vias respiratorias
inferiores

El mayor cambio en el conocimiento del espectro clinico
de las infecciones por rinovirus durante los Gltimos afios
ha consistido en el reconocimiento cada vez mavyor de la
funcién de este virus en las enfermedades de las vias res-
piratorias inferiores. LLos rinovirus crecen mejor en cultivo
celular a unos 33 °C y durante mucho tiempo se ha citado
que este crecimiento preferencial a una temperatura mas
baja sefala la posibilidad de que los rinovirus no infecten
las vias respiratorias inferiores. Este concepto también se
vio respaldado por estudios iniciales que constataron que
la infeccidn se produjo con mayor facilidad cuando el vi-
rus se administré por medio de gotas intranasales que
mediante aerosol [16]. No obstante, en estudios mds
recientes [17,18] se ha comprobado que los rinovirus
pueden replicarse en las vias respiratorias inferiores. La
frecuencia de afectacion de las vias inferiores durante la
infeccion natural sigue siendo desconocida. Tampoco estd
clara la importancia de la infeccion de las vias respirato-
rias inferiores en la patogenia de la enfermedad. Los sin-
tomas de las vias respiratorias inferiores podrian ser con-
secuencia de una infeccion directa de estas vias o ser
desencadenados por la respuesta inflamatoria a los rinovi-
rus en ellas.

A pesar de las dudas acerca de la patogenia, varios sindro-
mes de vias respiratorias inferiores se han vinculado con
una infeccion por rinovirus. Esta infeccién es un desenca-



denante importante de exacerbaciones asmaticas en los
ninos en edad escolar y se ha comunicado que tiene que
ver con el 60%-70% de las exacerbaciones asmaticas en
este grupo de edad [19,20]. En asociacion con el comien-
zo del ano escolar se ha descrito tanto una incidencia
maxima de exacerbaciones asmadticas durante el otono
como el aumento de la incidencia de infeccién por rinovi-
rus durante esta estacién [21,22]. El momento de apari-
cion del pico asmatico podria deberse a una convergencia
de la diseminacién de la infeccién por rinovirus entre los
escolares y la exposicion estacional a alergenos [21,23].
[La asociaci6n intensa entre infeccién por rinovirus y exa-
cerbaciones asmadticas indica que la prevencion o el trata-
miento de estas infecciones podria ser un abordaje eficaz
para prevenir dichas exacerbaciones. Aunque atractiva,
atn ha de probarse esta hipétesis.

Las exacerbaciones agudas de la fibrosis quistica también
se han relacionado con diversos patégenos respiratorios
virales, incluidos rinovirus [24,25]. Las exacerbaciones
asociadas a infecciones por rinovirus fueron clinicamente
semejantes a las provocadas por otros patégenos virales.
También hay indicios de que las infecciones respiratorias
virales frecuentes conllevaran un descenso mds rdpido de
la funcién respiratoria en las personas con fibrosis quisti-
ca. Los rinovirus quizad tengan una mayor importancia en
estos pacientes debido a la incidencia relativamente
mayor de infeccién por ellos en la poblacion.

La intervencién de los rinovirus en otros sindromes de
vias respiratorias inferiores en nifos inmunocompetentes
estd peor definida. En muchos estudios basados en el ais-
lamiento de virus en cultivo celular se ha comunicado que
los rinovirus pueden aislarse a partir de una pequena frac-
cion de los ninos ingresados en hospitales con el diagnés-
tico de bronquiolitis 0 neumonia [26-28]. Se han comuni-
cado datos parecidos en estudios en que se han utilizado
técnicas de PCR para detectar rinovirus. En un estudio
reciente, los rinovirus fueron el Gnico patégeno detectado
en 12 (10%) de 119 nifios menores de un aio con bronquio-
litis aguda [29]. En un estudio similar sobre la bronquioli-
tis en ninos menores de 3 anos [30] se identificaron rino-
virus en el 21% de los pacientes, aunque tan sélo en dos
(2%) de 192 como tGnico patdgeno aislado. También se
han detectado rinovirus en las vias respiratorias superio-
res de pacientes con neumonia. Hace poco se ha publica-
do que en 58 (24%) de 254 ninos con neumonia se detec-
taron rinovirus en las vias respiratorias superiores por
medio de PCR [31]. Treinta (52%) de ellos tuvieron
datos de una infeccién bacteriana coexistente. Miller y
cols. [32°] comunicaron que al 27% de los neonatos
pequenos ingresados en el hospital que estaban infecta-
dos por rinovirus se les ingresd por bronquiolitis 0 neumo-
nia. Estos datos ponen de relieve una asociacién entre
rinovirus y enfermedad de las vias respiratorias inferiores
en los nifios inmunocompetentes, aunque la frecuencia
de la infeccién por estos virus en la poblacion general difi-
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culta la evaluacion de una funcion etiolégica de los rinovi-
rus en la enfermedad de las vias respiratorias inferiores.
Parece probable que los rinovirus causen enfermedad de
las vias respiratorias inferiores en algunos nifios, pero que
estos sindromes representen una fraccion muy pequena
de todas las infecciones por rinovirus.

Existe un namero limitado de estudios en los que se
hayan evaluado las consecuencias de las infecciones
por rinovirus en huéspedes inmunodeprimidos. Se han
aislado rinovirus de las vias respiratorias inferiores de
un pequefio nimero de pacientes inmunodeprimidos
[33,34]. La importancia de estas cepas aisladas se ha
puesto en duda dada la prevalencia de rinovirus, la posibi-
lidad de contaminacién de las muestras de vias respirato-
rias inferiores por secreciones respiratorias superiores
durante su obtencidn y el hecho de que la mayoria de las
cepas aisladas de rinovirus se acompafaron del aislamien-
to simultdneo de patégenos mds habituales de las vias res-
piratorias inferiores. No obstante, un estudio reciente
[35°°] ha aportado pruebas definitivas de una infeccién
activa y persistente de las vias respiratorias inferiores en
pacientes que han recibido un trasplante de pulmén. Esta
observacion se suma al conjunto cada vez mayor de prue-
bas de que los rinovirus infectan realmente las vias respi-
ratorias inferiores y es coherente con la conclusion de que
los rinovirus son una causa real, aunque infrecuente, de
enfermedad de las vias respiratorias inferiores en esta
poblacién de pacientes.

Infeccion por rinovirus y enfermedad
sistémica

La replicacién de los rinovirus se encuentra limitada a las
vias respiratorias y rara vez se han descrito datos de una
enfermedad invasora. El aislamiento de rinovirus a partir
de la sangre se ha comunicado en tres ninos con enferme-
dad respiratoria y dos neonatos que fallecieron por un sin-
drome de muerte sibita del lactante. Sin embargo, en un
estudio reciente [36] se ha descrito la detecciéon de ARN
de rinovirus en el plasma de 10 (11%) de 88 nifos norma-
les con infecciones por rinovirus. La deteccién de rinovi-
rus en el plasma fue mds probable en caso de asma subya-
cente. Los pacientes con exacerbaciones asmaticas
asociadas a deteccion de virus en el plasma presentaron
enfermedades mas intensas que aquellos con exacerbacio-
nes pero sin deteccion de virus. La deteccion de ARN de
rinovirus en el plasma no se acompand de signos de enfer-
medad sistémica y no estd claro que esta observaciéon
refleje una infeccién sistémica real por el virus.

LLa enfermedad sistémica también es infrecuente en los
sujetos con infeccién por rinovirus. Las mialgias y la fie-
bre son infrecuentes en los adultos infectados experi-
mentalmente por rinovirus, aunque se ha descrito fiebre
en neonatos pequenos con una infeccidon por rinovirus.
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Miller y cols. [32°] han publicado Gltimamente un trabajo
sobre la deteccion de rinovirus en nifos pequenos ingre-
sados en el hospital. Ademds de los sindromes respirato-
rios esperados, a estos ninos se les ingresé con diagndsti-
cos de vomitos, diarrea, sepsis y convulsiones febriles. Ya
se han comunicado resultados semejantes en otros estu-
dios [26,27] en que se utiliz6 aislamiento en cultivo celu-
lar para la deteccion de virus. Parece mas probable que se
aislaran rinovirus a partir de estos pacientes de forma
coincidente con otra infeccién no detectada que los rino-
virus fueran la causa de estas enfermedades sistémicas.

ron un subgrupo genético diferente de rinovirus, aunque,
en este estudio, las manifestaciones clinicas de las infec-
ciones provocadas por el nuevo subgrupo fueron indistin-
guibles de las debidas a otros genotipos. La capacidad
de estas nuevas técnicas de distinguir diferentes cepas de
rinovirus ofrece la oportunidad de evaluar la asociacion
entre variaciones genéticas del virus y manifestaciones
clinicas de la enfermedad. [La documentacion de este tipo
de asociacion podria ofrecer perspectivas utiles acerca de
la patogenia de los diferentes sindromes clinicos relacio-
nados con la infeccién por rinovirus.

Sindromes clinicos asociados a nuevos
serotipos/genotipos de rinovirus

El uso de métodos de deteccion basados en la hibridacion
de dcidos nucleicos ha incrementado el conocimiento del
espectro clinico de la enfermedad provocada por rinovi-
rus. La utilizacién de estas técnicas también ha ofrecido
nuevas perspectivas acerca de la biologia de los rinovirus
que podrian alterar los conocimientos de la patogenia de
la enfermedad relacionada con rinovirus. Durante muchos
afos se ha reconocido que la familia de los rinovirus estd
constituida por un nimero notable de inmunotipos dife-
rentes. A pesar de esta diversidad inmunoldgica, hay
pocas pruebas de que las variaciones del serotipo viral
tengan relacion con las manifestaciones clinicas de la
infeccion. Tres publicaciones recientes indican que quiza
sea necesario reevaluar estos conocimientos relativos a la
biologia de los rinovirus. Hace poco, Lamson y cols. [37]
han evaluado muestras procedentes de pacientes con una
enfermedad seudogripal (definida como fiebre con tos o
faringitis) con un nuevo sistema de amplificacion malti-
ple de 4cidos nucleicos designado PCR MassTag. Este
andlisis identific6 rinovirus en 16 (11%) de 151 muestras.
Los rinovirus fueron el Gnico patégeno viral identificado
en 12 de estas muestras. Resulta interesante que ocho de
los rinovirus detectados pertenecieran a una rama distinta
de los serotipos de rinovirus ya descritos. Esta observa-
cién de un nuevo genotipo de rinovirus en el contexto de
un sindrome clinico inusual plantea la posibilidad de que
la variacion biolégica del virus tenga que ver con la varia-
cion de las manifestaciones clinicas. Esta posibilidad tam-
bién la ha senalado un estudio reciente [38] en el que se
defini6 la epidemiologia y las manifestaciones clinicas de
un rinovirus descrito hace poco. En este estudio se detec-
taron picornavirus en 346 (41%) de 1.244 muestras de
pacientes con infecciones respiratorias agudas. Diecisiete
estaban infectados por un nuevo rinovirus designado
HRV-QPM y 11 (65%) de estos 17 pacientes, incluidos
cinco neonatos con bronquiolitis, tenfan sintomas de las
vias respiratorias inferiores. A esta serie se suma un tercer
estudio sobre la deteccion de un nuevo rinovirus. Kistler y
cols. [39°°], utilizando una nueva tecnologia basada en
micromatices, detectaron rinovirus en 37 (45%) de 82
muestras procedentes de adultos con enfermedades res-
piratorias agudas. Cinco de las cepas aisladas representa-

Conclusiones

El desarrollo y uso generalizado de técnicas de hibrida-
cién de acidos nucleicos para detectar rinovirus ha tenido
una repercusién considerable en el conocimiento de la
epidemiologia y las manifestaciones clinicas de este pato-
geno. No obstante, la frecuencia con que se detectan
rinovirus en ninos sintomaticos y asintomaticos por medio
de estas técnicas obliga a adoptar una actitud prudente a
la hora de asignar una funcién etiolégica a los rinovirus en
sindromes clinicos nuevos o inusuales. Un conocimiento
claro de la funcién de los rinovirus en estos sindromes
diversos sera esencial a medida que se disponga de inter-
venciones nuevas contra la infeccién por rinovirus.
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